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La pr^sente invention concerne de nouvelles 



>X- $ ,V I. v* 4 ^ ' . **** ^ — 

^^t^^icylanino^thyl-benz&ne-sulfonylur^es qui ont une action 
#^fc*^xypoglycemiante, la preparation de ces substances et lea 
t'pIk#-V medicaments qui les contiennent a titre de matieres actives. 
•SG^rf'j : \ Ces sulfonylurea sont representees par la 

'formula generale I ci-dessous 




■ SO 2 NHC0NHR 2 



^Mf®^- .... 

^Il^lydans laquelle le symbcle R represents 1'un dee radicaux 
suivants : . . 



HO 



15 



1 



■ , • v > ' 



20 



■ ft' ".If 



25 









St 



chaeun des radicaux R, , lesquels peuvent etre identiques cu 
differents, etant un at ome d' hydrogens ou d'halogene, un 
groupe alkyle ou alcoxy, sature ou insature, un groupe 
hydroxy, amino ou acetylamino ou bien un groupe phenyle 
eana substituants ou un groupe alkyl-phenyle , halogeno- 
phenyle ou alcoxy-phenyle , et le symbole R 2 designs un 
groupe alkyle ou alcenyle ou encore un groupe cyclo- , 
alkyle cyciique ou bicyclique, sature ou insature, sans 
substituants ou bien alkyle ou alcoxyld, le groups cyclo- 
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alkyle,monocyclique ou bicyclique t pouvant f acultativement 
avoir un atome d' azote dans le cycle. L 1 invention comprend .,: , ! 
aussi lea sela de ces sulf onylurees qui sont physiologique- 
ment toler6s. ; - 

5 Si R 2 est un groupe alkyle ou alc£nyle f ce •■'[«' 

sera avantageusement un groupe 6thyle f n-propyle f isopropyle f 
n-butyle ou isobutyle ou bien le groupe 6thyl6nique corres- 
pondent, par exemple. le groupe allyle . 

Le groupe cyclo-alkyle aura de pr6f6rence de ' 
10 5 4 10 atomes de carbone dans le cycle, des exemples de- tela grou- 
pe s dtant les groupes cyclopentyle, cyclohexyle et methyl- _ : ; 
cyclohexyle, ainsi que les radicaux euivants t 



Les presents composes peuvent 6tre pr6par6s 
15 par l'une des m^thodes euivante6 : * "• ^/^^ *^ 

(a) reaction d'un compost de formula g6nA— ; : ^ / ,^ 
rale ZS0 2 X avec tin compost de formule H 2 NC0NHR 2 , ' ''tl' % ' : 

(b) reaction d'un compost de formule ' ;. C 
ZS0 2 NH 2 avec un compost de formule 0NCR 2 , H 2 NC0MHR 2 ou v . : 

20 R 4 00CNHR 2 t 

(c) reaction d'un compos6 de formule 
ZS0 2 NC0 avec un compost de formule H 2 NR 2 ; f • 

(d) r6action d'un compost de formule v ' 
ZS0 2 NHCOOR^ avec un compost de formule H 2 NR 2 f 

25 (e) reaction d'un compoe6 de formule 

ZS0 2 NHCONH 2 avec un compost de formule HgNRg ou XR 2 , 

Z 6tant le radical R - CO - NH - CH 2 - CH 2 ^ ^ , 

X un atome d'halogfene et R^ un radical alkylique. 

Les mnti&res de depart qui sont utilisfies 
30 dans ces ni£thodcs peuvent 6tre obtenues par acylation, 

par exemple avec l'acide carboxylique approprifi ou un d6riv£ 



; r 
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> - f dnctionnel de celui-ci tel que le chlorure d* abide, de 
.^r 4 * I 1 6tbylamine ayant le substituant correspondant . 

v^r.: ... _ v ^ Les composes de formule I peuvent aussi etre 
■^ v: ;r^^*Ipi?6par*Srpar reaction d'un compose R - Y, Y etant un groupe 

.5 - . v carboxylique, ou un d6riv6 foactionnel de celui-ci, par 
;*>-a>:;.v -exemple d*un. halog6nure d'acide ou d'un anhydride mixte , 
avec un.compos6 de formule generale II 



; R 2 V - CH 2 - CH 2 - 



.S0 2 NHCONHR 2 



(ID 



Les produits qui sont ainsi obtenus peuvent 



^-10 fitre 6ventuellement transform6s en eels physiologiquement 

r^-i^i'^*;.^ ; - v *;',' V Les composes de formule I, donn6s par la voie 
■?^J^/;^,orale y out une action hypoglycemiante et ils peuvent 6tre 
: ^V^/V^utiiis6a >9 seuls ou associ^s avec des biguanides hypoglyc6- 
T^)15 Vmiants, pour le traitement du diab&te . lis sont efficaces 
*■ ^^"-4 des doses de quelques milligrammes seulement. 

/ . ■ 1 L 1 activity pharmacologique des composes 

• selon 1* invention dans le traitement du diab&te sucr^.l 
v*.. ; -" 'a 6t6 6tudi^e par une methods d'6talonnage comparative 
. 20 ( ( screening) dans laque lie on determine l'abaissemerit des 
; >\ : '-> f taux de glyc^mie chez des animaux intacts (William E. Dulin r 
-1. " ' dans "Animal and- Clinical Pharmacologic Techniques in Drug 
X:^" ;: : ; Evaluatiorl' - Year Book Med. Publ. 1964 ; August. Loubatieres 
1 * - v 4eLns M EvsLluat±OR or Drug Activities": Pharmacome tries - 
V 25 ; Acad* Press N-Y/ 196/f)... Cette methode derive de l'esssct 
• v.;8ur le lapin de .produits k base d*insuline (Pharmacop6e 
: *V/. V . am6ricaine ) et elle constitue une modification de la methode 
: "rV>:-'"' ; ^-^i est d6crite par HBkfelt et J'dnsson (dans J. Med. Pharm. 
yV : ^"-^ Chem. ^ 231 ^ 1962) dans une etude d'un grand nombre de 
>, JO' t sulf onylur^es. Dans cette 6tude , on met k jenn pendant 
*.y':^ f -16 heures des lapins blancs de Nouvelle-Zelande pesant de 
: - m m ' >:"2 t 5 k 3 kilogrammes et on prend trois groupes de six animaux 
; ; f chacun pour chaque compost actif qui est a examiner. 

^Les composes sont administr^s pax la voie orale en suspen- ,. 
sion dans 0,5 oil de Mdthocel (methyl-cellulose) h raison 



35 



■ de 0,5 ml/kg. 



i 



■ y 
I 
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On donne ] - c >npos6 a la dose 1,5 mg/kg \> 
eu groupe I et k la dose Je 0,3 mg/kg au groupe II, tandis . V 
qu f au groupe III, qui sert de groupe t6moin, on ne donne 
que le milieu de suspension. vrv 

On prSleve des 6chantillons du sang des ani- 
nur-*: des trois groupes avant 1 ' administration des medicaments, 
ainsi que 3 beures apres 1 1 administration des composes rea- 
pectifs et de nouveau 6 heures apr£s, et on determine sur 
ces £chantillons la teneur en glucose sanguin par la 
methode a 1 9 ortho-toluidine (K.N. Dubowsky-Clin. Chem. 8, 215, 

1967). 

Les pourcentages d' abais9ement des taux 
de glycdmie apres le traitenient avec la N-^4-[ ^-(quinol6ine-2- 
carboxamido)6thyl]benz&nesulfonyl^-N f -cyclohexyl-urAo 
(Tableau I), avec la N-(1-azacyclohept-1-vl)-N«-S4-C ^-(quino- 
leine-2-carboxamido)6thyl]benzenesulfonyl^-ur6e (Tableau II), 
avec la N-^^-[p-(isoquinoldine-3-carboxamido)6thyl]benzene- 

6ulfonyl^-N , -cyclohexyl--\;r5e (Tableau III), avec la 

(J-(quinoxaline-2-ca^boxamido)6thyl]benzfenesulfonyl^N , -. ^ - 

cyclohexyl-ur^e (Tableau IV) et avec la N-(1-azacyclohept-1-yl)- 
N'-£4-[p^(quinoxaline-2-carboxamid^ 

(Tableau V), pourcentages qui sont calculus par rapport 

au taux determine avant 1 • administration de ces composes, . 

sont indiqu6s ci-desaous. 



TABLEAU 



Groupe Dose (mg/kg) Nombre d' he ures apres 1 ' administration 

3 

.... * i 

I 1,5 38 % ^ * ..." ... 

II 0,3 3* % 43 % 

in o <\ % 3 % 



v-; 74. .*&;*;-••*< r..-, ^ ; 

*?%$I^N*-i. ■ 'Groupe 

. ■ gmm^K u 

*f"5 - ., -L 
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25 



if* v 
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Dose (rag/kg) Nombre d'heures apres 1 ' administra- 
tion 





_3_ 




6 




• "*3 
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55 % 




39 
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53 % 
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. 1 


% 


3 % 



tableau hi 



Dose (mg/kg) Nombre d'heures apres 1 1 administra- 
tion 





3 




6 


■' (!•'-" * " 

• • I, 


1,5 <*8 % 




57 


11 ■ 


V. • °,5 " 33 % 




52 % 


*>♦'■* '•' 


0 . .2% 




2 % 


1 " *• 'f 


■ . 

TABLEAU-TV 






/Groupe, 

• * * 


Dose (mg/kg) Nombre d'heures 
- rion 


apres 


1 ' administra- 




3 




6 


; 1 


1,5 45% 




56 % 


•'"'••'.11 '. 


0,3 , 32 96 




^9 % 


in 

. .'V 

: » ' 

■ j * ■ * * 

: * 


0 1 % 
TABLEAU V 




2 % 


t 

Groupe 


Dose (mc/kg) Nombre d'heures 
t ion 


apres'' 


1 ' administra- 








b 


1 


1,5 4V % 




5*> % . 


•: ' 11 •• 


0,3 38 




55 % ' 


III • 


0 1 55 








Ces resultafcs nor.trent cla 


irement 


1 * abaissement 


important 


des taux de la glyceinie. 
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Les composes uelon cette invention peuvent fttre 
commodement incorporea a des excipients, vehicuies ou diluants 
pour usages pharmaceutiquoo , par ey.emple dans des capsules 
de gelatine, a des .produita comme la cellulose raicrocristalline , 
5 le lactose, des c°n™es nature lies , des amidons tele que I'amidon 
de mals et la fecule de pomme de terre, des d6riv6s de la ; 
cellulose comme la carboxymethyl-cellulose sodique, l'fithyl- 
cellulose, la methyl-cellulose et t 1 1 acetate-phtalate de *• 
cellulose, la gelatine, le talc, l'acide stearique, le st^arate 
10 de magnesium, ainsi que u'autres matieres compatibles non 
toxiques, utilisces dans les formules pharmaceutiques* 

Les medicaments sont de preference sous une forme 
prop re a 1 1 admin is t cat ion par la voie orale, par exemple 
comprimes^, capsules, sachet3 de poudre , ou produita liquidea 
15 tels que solutions, suspensions ou Elixirs. 

Les exemples suivants, qui ne limitent nullement la 
portee de 1* invention, ne sent donnes que pour d£cr j re cella-ci 
plus en detail. 

EXEMPLE 1 : - ^; r V 

20 On agite pendant 15 minutes h la temperature de 0% \ 

3,17 g d'acide quinol6ine-2-carboxylique dans 40 ml d 1 acetone 
anhydre, avec 2,55 ml de tridthylamine , puis on ajoute goutte : 
a goutte en 15 minutes, tout en agitant, 1,96 ml de chloro- 
formiate d^thyle et on refroidit a -5°G, On ajout© ©aauit© --. 

25 en une seule fois 3,63 g de p-<j3-amino-ethyl)-benz6ne-3ulf onaaide 
dans 15 ml d'eau avec 2,55 ml de triethylamine, on agite le 
melange pendant 4- heures a la temperature ordinaire puis 
on elimine l'ac^tone par distillation et on acidifie le ■ . 

melange avec de l'acide chlorhydrique dilue. On s£pare par 

30 filtration le produit brut qui a pr£cipit<§ et on le purifie 
en le dissolvant dans de l'hydroxyde de sodium dilu^et en le 
reprecipitant avso de l'acide chlorhydrique dilue, ce qui donno 
5,1 g de 4-[ i3-(qu\noleine-2-carboxamidG)cthylJ-benzene- . . ^ 
sulfonamide, point de fusion 209-211 °C„ On met 3,56 g de ce 

35 sulfonamide en suspension dans 100 ml d'acetone contenant 

5 ml de NaOH binormal , on ajoute goutte a gout te , entro 0 et 5°C 
' 1 ,25 g d'inocyanate de cyolohe xyle , on agite peudant une nuit 
a la temperature ordinaire puio on dilue avec de l'eau, on 
filtre pour etiraiuer le^ matieres non dissoutes et on. acidifie 

4-0 avec de l'acide chlorhydrique dilue. 
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! ■ 'V- Par'recristallisatidn dans de l v ethanol du pr6cipit£ 
fornix, on ob tie nt de N- j 4-[ 0-(quinoleihe-2-carboxamido)- 

l^$S$v*/^. ^thyljbenzene-sulfonyl j -N«-cyclohexyl-uree, point de fusion 



155-157°C 

AX * f****?- '* ,.■ 5- EXEmPLE 2 : 



F'* ' - v En : suivant le mfime procede que dans l'exemple 1 et en 

I • ,^ part ant de 3 r 5 d 1 acide'' 2-chloro-quinoleine-4— carboxylique , 

• oxT obtient' g de N- \ 4— [ (3— (2-chloro-quinoleine-4— carboxam: 

£r^ ; V 6thyl]benz6ne-sulf onyl j -N • -eye 1 ohexy 1-uree , point de fusion 



'■* : ;;-':?> : f 



10 240- 24-2° C apres recristallisat ion dans l'ethanol. 



: .EXEKPLE 3 



En suivant le m6me procede que dans l'exemple 1 et en 
'^^^'O partant de 4,3 g d'acide 2-raethoxy-quinolcine-4-carboxylique t 

V'".on obtient 5,1 g de N- j 4^ p-(2-methoxyquinoleine-4-carboxaraido)- 
15 ethyl jbenzene-sulfonyl^ -N« -cyclohexyl-uree , point de fusion ■ 
l;^4>. 5 233-235°C apr ; :s recristallisat ion dans l f ethanol» # s 

EXEMPLE 4 : 

...^ On diss out dans 75ml de methanol, 4-^3 g deN-j^- CP- 

^f' vi ^ j -methyl- ; v 

:; f^ V 7 20 ur^thane (point de fusion 195-197°C) et 1,32 g de 1-amino- 1- 

; azacycloheptane puis on e limine le methanol par distillation .■• 
-* et on chauffe la matiere rest ante* pendant 30 minutes a 120°C , 
ce qui donne , apres recristallisat ion dans du methanol, 2 f 3 g 



'-.V 



..Vi- 



ce qui CLQXlIie , cipxtrtS J-C ^.l j-a i>ax j- j.ou ^ ^ « -~ * ' ' — 

; "de N-(1-azacyclohept-1-yl)-N'- j 4-{ |3-(quinoleine-2-carboxamido) 
25 ethyl ]benzene-sulf onyl j -uree, point.de fusion 1b3-l85°C. 
- • . EXEMPLE 5 : ' - - • ' ■ " 

~ En' procedanfc comme dans l'exemple 4, on obtient, 
a partir de 4,15 g de N- j 4-[ p-(quirioleine-2-carboxamido)ethyl] 
. benzene-sulf onyl j -m^thyl-urethane et de 1 ,6 g de ^-amino-5- 
30 azabidyclo[3,2 t 2]nonane, 3,1 g de N-(3-azabicyclo[ 3 ,2,2]non-3- 
yl)-N'- \ 4-[ (3-(quinol6ine-2-carboxamido)ethyl]benzone- 
sulfonyl j-uroe , point de fusion l7-'- / l7^°C > aprds recriatalli- 
•' sat ion dans du methanol. 
'"' EXEMPLE 6 : 

35 On agite pendant 15 minutes, a la temperature do 

5°C, 3,44 g d'acide isoquinol6ine-3-carboxylique dans 50 ml 
d'acetone anhydre avec 2,8 ml de tri<§thylamine puis on 
ajoute goutte a goutte en 25 minutes, tout en agitant , 1 ,6 ml 
de chloroformiate d'^thyle et on refroidit a 0°C. On ajoute 

40 ensuite en une seule fois 4 g de p-(p-aminoethyl ) benzene - 




w 8 . ^ 
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sulfonamide dans 50 ml d'eau avec .2,8 ml de triethylamine , 
on agite le melange pendant 2 heures a la . temperature ordinaire . ^ 
puis on.elimlne l'acetone par* distillation et on acidifie 
. avec de 1*' acide chlorhydrique dilue. On separe ensuite par - 
5 filtration le produit brut qui a prScipite et on le cristallise ^. 
dans de l'ethanol, ce qui donne 4,4 g de 4-[ jJ-(isoquinol6ine- 

3- carboxamido)ethyl]benzene-sulf onamide , point de fusion 244°C t 
dont on traite 4,26 g comme dans l'exemple 1 avec 150 ml 
d' ace tone, 6 ml d'hydroxyde de sodium binormal et 1,5 il " 

10 d'isocyanate de cyclohexyle . On. isole le produit form6 et 
on le cristallise dans de l'ethanol, ce qui donne 4,6 g de 
N-^4-[ p-(isoquinol6ine-3-carboxamido)6thyl]benzene-sulfonyl | -N f T 
cyclohexyl-uree , point de fusion 194-197°C. /*- * 

EXEMPLE 7 — 

15 En suivant les .proced^s des exemples 4 et ,5, on 

obtient respect ivement , a partir de 4,13 g de N- ( 4—[ |J-(iso— , f 
quinoleine-3-carboxamido)ethyl]benzene-sulf onyl ^ -methyl- - ^ 
urethane et.de 1,32 g de 1-amino-1-azacycloheptane , 3,2 g ; . ; _ 
de N ( 1 -azacyc 1 ohe pt- 1 -y 1 )-N 1 - ^4-[ R-(isoquinoleine-3- ' • 

20 carboxamido)ethyl]benzene-sulfonyl( -uree, et, a partir de : :^ ... 
S du mSme methyl-urethane et de 1 ,6 g de 3-amino-3- ,. ■ 
azabicyclo[3,2,2]nonane, 3 g de N-(3-azabicycb[3i2 9 2]-non-3-. 
yl)-N'- | 4-[ (3-(isoquinoleine-3-carboxamido)ethyl jbenzfene- 
sulf onyl j -uree. 

25 EXEMFLE 8 ; ' "\ 

On obtient par le procede de l'exemple 1 , en partant 
. de 3,17 g d 1 acide cinnoline-4-carboxy lique (cinnoline«benzo- ' 
. 5,6-pyridazine) , 5,2 g de N- ^4-[ p-(cinnoline-4-carboxamido) ^ - 
ethyl ]benzene-3ulf onyl j-N» cyclohexyl-uree , point de fusion 
30 220-222°C apres recris tallisation dans du dioxanne. *.\ ■ 

EXEMPLE 9 : \ * ' 

En suivant les proc^des des exemples 4 et 5* on 
obtient respect ivenent , t partir de 4,15 g de N- j 4-[ ^-(cinnoline- 

4- carboxamido)ethyl]benzcne-sulf onyl j -m6thyl-ur6thane et de 

35 1,52 g de ( 1-amino-1-azacyloheptane , 3,8 g de N-(1-azacyclohept- 
l_ y i)_N f -*( 4-[ j3-cinnoline-4-carboxamido)6thyl]benzene- 
sulfonyl ) -uree, et, k partir de 4,15 g du mfhne methyl-urethane 
et de 1,45 g de 3-amino-3-azabicylco[ 3 ,2.2Jnonane , 3,1 g > 
de N-(3-azabicyclo[3,2,2]non— i-yl)-N f - J 4-[ p-cinnoline-4- 

40 carboxamido)ethyl]benzene-3ulf onyl ( ur^e . , ■ • \ t r 



9 -9 • 

/l 1091-4 2085759 

EXEMPLE 10 : 

En procedant comme dans l*exemple 1 et en part ant 
: de 3,17 g d'acide 2-methyl-quinazoline-4— carboxylique on 
obtient 4,3 g de N- ^^l — [ {3-(2-methyl-quinazoline-4— carboxamid 
.5 ethyl]benzene-Gulf onyl ^ -N'-cyclchexyl-uree , point de fusion 
208-210°C aprcs recristallisat ion dans l'ethanol. 
EXEMPLE 11 

. En procedant comme dans l'exemple '+ on obtient, a 
partir de 4-, 15 g de N- |^-[ i3-(quinazoline-4— carboxamido )ethy 
10 benz&ne-sulf onyl j methyl-urethane et de 1,32 g de 1-amino- 
1-azacycloheptane, 2,96 g de N-(1-azacyclohept-1-yl)-N f - j 4- 
[p-(quinazoline-4-carboxamidc)ethyl]benzene-sulf onyl ( uree, 
et k partir du mfime methyl-ure thane et du 3-amino-3-azabicyc 
[3,2 7 2]nonane,on obtient la M-(3-azabicyclo^,2,27non-3-yl ) -N 
15 /p-quinazolihe-^-carboxamido)^thyl7-benzene-sulfonyl j-ur£e. 
. EXEMPLE 12 : 

On prepare, en suivant le proced6 decrit dans 
l'exemple 1, 5,^ g de N- j 4— [ p-(phtalazine-4— carboxamido) 5th 
benzene-sulf onyl j -N f -cycloheptyl-ur£e en part ant de 3,17 g 
20 d'acide phtalazine-4— carboxylique . 
EXEMPLE 13 : . . 

En suivant- le procede de l'exemple 4-, on obtient, 
- k partir de 4,15 g de N^- 4[ ^(phtalazine~4-carboxamido)ethy 
benzene-sulf onyl^ methyl-ur<§thane et de 1,32 g de 1-amino-1- 
25 azacycloheptane, 3 g de N-O-azacyclohept-l-yD-N 1 - j 4-[ 
(phtalazine-4-carboxainido)6thyl j benzene-sulf onyl-ur6e , 
• et a partir du m§me methyl-urethane et du 3-amino-3-azabicyc 
[3,2,2]nonane,onobtient la N-(3-azabicyclo[3,2,2]non- 3-yl)- 
| A— [ p r -(phtalazine-4-carboxamido)6thyl}benzene-sulf onyl ^ ur 
30 EXEMPLE 14 : 

On agite pendant 15 minutes, a 0°C, 3,17 g d'acide 
quinoxaline-2-carboxylique dans 35 ml d' acetone anhydre avec 
2,55 ml de triethylamine puis on ajoute goutte a goutte en 
30 minutes, tout en agitant, 1,96 mi de chlorof ormiate d'eth 
35 et on refroidit a -5 C C. tn ajoute ensuite en une seule fois 
3,63 g de p-(3-acmoothyl)benz<*nc!-sulf onamide dans 12 ml 
d'eau avec 2,55 ml de triethylamine, on agite le melange 
pendant 5 heures a la temperature ordinaire puis on le laiss 
repose r pendant une nuit , on elimlne 1* acetone par distillat 
4^ et on acidifie la matiere restante avec de l'acide chlorydri 



71 1091- 1 ° 2035759 

dilue* On sopue par i'ilt r.nticm le produit qui a precipit£ 
et on le lave avec de I'ethanol chaud , ce qui dozme .%65 g 
de ^-[p-(quinoxaIj.nc~2-oarh'>y^ 

point dc fusicn 265°C, dont on met 3,*6 g en suspension 
5 dans un melan^ de ^ ml d'hydroxyde dc sodium hi normal et 

125 mi d'acetons, puis 0.0 ajjoute goutte a goutte 1,25 ml ' 
d'isocyanate de cyelohoxyle , en maintenant la temperature 
entrc O et 5°C. On agile le melarge pendant 3 heures i' la 
temperature ordinaire puir on le diluo avec de l'sau, on s (Spare 

10 pLii.' filtrati vn ie-s" rcntieres non disscutes et cn aciiifie ic 
fx It rat ?vec de l^ciar ch Icrhydrique- dilue» Apree recristal- 
lisat.icr. dans de I'utlianol du precipite forme, on obtient 
1,7 g de ^-[p-iqxi.incxaline-^- cai bc::Midb)dt ^yl Jbciiaoce- . 
sulfOi^yd -^ycjL-i:cxyi- uree, pcint ;*.e fusion ^10-C20°C. 

15 KXELPLi: 15 j- _ .... 

On ciiaufte au rsflu.:: pendant 4 heures 5,73 g d'acide 
3-chlcrc-quir.o^aiz.e -? cai hcxyiiquo ^voc 3 ml de cblcrure do 
thionyle dans i J 5 a 3 ds hensocf arihydrc puis on cl.im i.?;..* le . .: v 
benzene et de c hi enure de thionyle par distillation. 

20 On ajoute ensuite goutte A goutte le ' chlorure d'acide rest ant,' 
dans du dicxanne anhycre une suspension de 3,63 g de p-(p- * - 
aminoethyl)-beo7,cue-swlfoaarajde dans 2,9 ml de pyridine anhydre 
et on chauffe le melange au reflux pendant 2 heures puis on 
elimine le dioxamie p:vv distillation, on ajouteJa matiere 

25 rest-ante a de 1'icide chic rhydrique dilue et on filt're pour 
s^parer le 4-[ 3-chlono-quinoxaline-2-carboxa:mido)ethyl] 
benzene-sulf onamide brut formtf/ On tralte ensuite 3,9 g de 
ce sulfonamide coirme dans l'exemple 1 avec 50 ml d' acetone , 
5 ml d'hydroxyde de sodium binormal et L\55 ml d f isocyanate dc 

30 cyclohexyle puir. cn isole le produit fonn^ et on le cristallise, 
ce qui donee 4,1 g dp Ji ■ j ^ (3-chl oro-quinoxaline-2- 
car boxam id o ) 3 thy ^ 1 be az eno - s u if cnyl i -ii ' -eye lohexy 1-ur ie • 
EXEJ/J'LE 16 : - 

C:i fait rf'o^ir 2 ^ d # nci.*I<5 iuinoxaline-^-c^rboxylique 
35 avec <1 , ; ml d« .-.hlcrrlro -Je fchlonyl;. t dans- 25 ml dc benz&ne anhydre 

pendant '4 h^ure- e^Ac^r; puiy on elimi::c par distillation 

le benzene si 1.-: chlorure 'le thicnyie qui n'a pas rfagi. 

On njoutc un pen d* -hlor^f orr.e arhyd.ee au chlorurs d'acide . 

forr.<* puis cn a.jout^ i>::tu n ^cutte la solution * une suspension 
40 rie 6,5 g N-[4- (p-o.mino'U a;-'! )bonzone-sulf onyl ]-N'-cyclohexyl- 
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ur6e dans du ch?^rof orme , contenant* 3,65 ml d^pyridine 
* anhydre , on chauffe le melange au ref lux pendant 5 heures et 
: *ion & limine le chlorof orme par distillation. On traite ensuite 
-a- -la matiere restante a plusieurs reprises avec de l'hydroxyde 
v^^* ri ^d' ammonium a 1 on filtre et on acidifie avec de I'acide 
' "•^i'*^"'-. chlorhydrique k 5% puis on separe par filtration le produit 

T ^f- * f brut forme qu'on cristallise dans de l'ethanol, ce qui donne 
j.^ t de N-) ^-[p T (quinoxaline-2-carboxamido)ethyl]benzene- 

V.>^ point de fusion 218-220°C. 

*%il^lr ^ On ^a .aussi, prepare d'une maniere semblable les autres 
J* 'iior t compbses*'quii'6jat' 6t6" obtenus par ailleurs, selon les 
,^1 £xeiiiples\ 1 k 13 et 15* ; ; . 

;L ;^On* traite avec 2 g de , eye lohexyl amine 9 g de N-j4-[>5- 



^'vC -^;15 X6;7-dimethy.l-quinoxaline-2-carboxamido)ethyl]benzene-sulf onyl j 
- n 0 4 ,TT)6thyl-ur6thane en suspension dans 150 ml de xylene puis on 



chauffe le melange k 140°Ctout en agitant 6nergiquement . On 
: 'C^0rkft^A *t> separe ensuite le xylene par decantation et , aprcs cristallisa- 
^ ^ r^r-fcion ,on obtient 7,85 g .de N T J 4-[^(G,7-dimethyl-quinoxaline- 

20 2-carboxamido ) ethyl] be nzene-sulf onyl j -N' ^-cyclohexyl-uree . 



EXEMPLE 18 : ^ 

,' r -\ On dissout 4,15 g de N- (3-(quinoxaline-2-carboxamido) 
^ 6thyl]-ben2ftne-sulfonyl , j-methyl-ur6thane (P.P. 199-201°C 
^"'^^d- - .^;:apres cristallisat ion dans le methanol) et 1,32 g de 1-amino- 
J J -^ \ \ ^ t 2$ . ;: 1-azacyQloheptane dans 75 ml de methanol, qu'on elimine ensuite 



: - ".-i,par distillation, puis on chauffe. la matiere restante k 
... . - ^120°C pendant 30 minutes. Apres recristallisat ion dans du 
r r % ,H~± methanol on obtient 2,7 g de N-(1-azacyclohept-1-yl )-N»- . 

4.*- \t* * w / ^ ■ f / 

- ; ) 4-[ p-(quinoxaline-2 T carboxamido)^thyl]benzene-sulfonyl ) -uree , 
: ^3p point de fusion 199-201 °C : 
% <,. ^ EXEMPLE 19 <: : ■--/ ^, ' • 

, ' : ' En suivant, le mSme proccde que dans l^exemple 18, et 

.en partant.de 4-, 15 E de w ~ ( 4 ~ C p-(quinoxaline-2-carboxamido) 
C 6thyl]benzcne-sulfonyl j mctliyl-ur4thane eb de .1,^-5 S de 3-amino- 
35 3-azabicyclo[3,2,2]nonene 1 un obtient 2,8 g de N-(3-azabicyclo- 
: *. .,*>•/[ 3 , 2 , 2]non-3-yl )-N 1 - 1 [3-quinoxaline-2-carboxamido )ethyl ]- 

, ,^benzone-sulfonyl j -urce, point de fusion 198-200°C. 
^ • > EXEl\!PLE 20 : ; •' 

; * r _ * En proccdant comme dans l'cxemple 1, on obtient, 

\ *Qrk partir de. 3,17 g d'-acide 1 t 8-naphtyridine-3-carboxylique t 2,3 
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de N- ) 4-[ ,8-naphtyridine-5-carboxamido)ethyl]benzene- 
sulfonyl ^ -N'-cyclohexyl-uree . 
EXEMPLE 21 : 

En procedant comme dans l'exemple 4 f on obtient, 
a partir de 4,15 g de N- £-(1 ,8-naphtyrirl ine-3-carboxamido) 
ethyl ]benzene-sulfonyl j-m6thyl-urethano et de '1,52 g de 1- 
araino-1-azacycloheptane , 5 g de N-(1-azacyclohepta-1-yl )-N f - 

| 1 8-naphhyridine-^-carboxainido)ethyl]benzone-Gulf onylj 

uree, et a partir du raeme methyl-urethane et du ^-amino-3- 
azabicyclo[5,2,^]nonane, on obtient la N-(;,--azabicyclo[ ;) ,2,2] 
non-^-yl)-N f - ^ p-(1 ,8-naphtyric1ine-5-carboxomido)6thyl3 
benzTme-sulf onyl j uree. , . 

EaEUiPLE 22 • * 

Los composes qui ont et6 obtenus suivants lea 
exemples 17 a 21 ont aussi ete propar6 par la methode 
decrite daru 1 * exemple" 16 . 
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R-CO-NHCH-,CH ; 




30 o NHC0NHR~ 



- '"^' rl&Mba™ laquelle le symbole' R represente l»un des radxcaux 



- : -^^^ ' iisuivant s ; 



(I) 





. - V * .J- ■ ' • 



10 






15 




ot 




chacun des radicaux R, , 'les.iu.l8 peuvent etre identiques ou 
different*, etant un atome d'hydrogene ou d'halogene, un 
group* alkyle^u alcoxy, sa ture ou insatur*. un r roupe hydroxy, 
amino ou acctylamino ou bien un proupc ph*nyle sans substi- 
i>0 tuants ou un troupe alkyl-ph inyle , hnlof^no-phenyle ou 
• alcoxv^honylc, et le syrbole R, design* un groupe nlkyle 
• ou alc-'nyle bu encore -in groupe cyclo-alkyle cyclique ou 
bicyclique; sature ou insatur*, nans substituants ou bien 
allryle ou alcoxyl--, lc prOupo cyclo-alk yle, ir.onocyclique ou 
25 bicvclioue, pouvant f ucultnt ivrn-nt avoir un atome d'azote 
dans le cycle), ainsi T»« U-* sela de ces co^posen qux sont 
physiolo^tqu^nient tol^res. 
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; 2«- Coi;vporiC" keloid la revindication 1, d-m^ lequei 

i - lo radical i< 0 est un radical eye lo- alky le ayant de ) a 10 

f - atones de cax-bone dans lu cycle, t\n part iculier , ua radical 

i 

I cyclcpentyie , cyoioUexyle \ rats th^ J cyelohexyle v jplporiillno, 

"} 5 4-methylpiperidino , ou 1 ••azai.yc loh^pt 1-yle • 

J ; 'Ci:vpo,s£ iiclou la I'trVindicatiou 1, dans 

' " lequei le radical l i 0 «ui radical .': v 6 — ethai:o--pip6ridino 

: on 3-aaa'bicycJLot^ ,c* >t : juon->v r io » 

' A-.— Coxnposj'j .\>elon la re^endicatiou 1, Oans ' 

i 10 lequei le radical ex':- xisx radical eLhyle, n-prcpyl«, 

isopropyl^, n-bvwylo, iooWtj le ou sllyle. 

* 5*- Coiupcrjo aelu.a I'vrac quelconque des revendl- 
■ cations pre -icd^atos , dans lequei un oa deux do.o radtoainr 

! sont °. radio aux iccthylc ou methoxy-, 

* 15 Compete re Ion l'one quelconque Oo.s rever-- 
dicationu 1 a 4, dan:? -lequei T*^ esl un atome de chlore- 

Lea c ova pose s p-irt ic-.A 1 iers suivants-. conforafts 



I k la revendicat ion 

i 



20 



la 9-- i 4-£ p-quinolei:^e--2-carboxainido)ethyl]be>Lzene^ulfonyl j| - 
K*-cyclchoxyl-urue t . . . 

la N- ^ ^-[p-(Il , --clilcr;>-quinol^ine- z f-carboxamido)6tbyl ]benzene- . 
sulf onvl j -fl'-cyciohexyl-uree t " 
la N i J-methcxy-quinolcine-^carboxainido)£tliyl]bensfene- 
suifonyi j ~N f -cycloh€?xyl-uree f 
25 la N-CI-azacycloijept-l-yD'-K 1 *!*-^ ^- (quinol6ine-2~carboxamido) 
ethyl Jbeii^enesulf onyl | urcc , \ 

la N-(3-azabicyclcf ^ ,2, 2 jnon->.yl)-r/-| 4 - IJJ-(quinol6iiie-2- . 
carboxanido)ethylJbenze:nenuif onyl jur£e t . 

la n_ | p.(i3oquinoleine-J>-carboxamido)etbyl]benzftnesulfonyl j 
30 N'-cyclchexyl-uree t ; 1 

la H( 1-asacyclchept-1-^l)-.N f --| 4-[ ^(isoquinoleine-3~carboxainido) 
6thyl jbenzenesuifcriyl^ Jurce, * • * 

la W-t3-a7.abi.?.y>. ,Lo(. J ? .: r 2]iion-5-.yl)-N f - j '*-[ >3- ( ii;otiuinoleine-3- 
carboxamido)et.hy l]"ben?*< nc su3 f onyl j uree t 
3I) la N-- [ p.-(cinnclini-^-carboxainido)ethyi]bena6ne5:ulfoayl j -N'- 
cyclohexyl-uree , * * <r 

la N-Cl-azacyclohopt-1-yl)-IJ , --j. 4-f p-(cinnoline-4— carboxamido) 
;thyl ] benzC ne sulf onyl j uree t 



^0 



I la ^-(3-azabic.rclo[ > ,2,^]non-^-yl)-li ! - | 4-[ *3-<c irnoline-4-- * 

cai bo::aniido)et hj 1 Jbe r:senesulf onyl j uree, * 
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ia N-| 4-[ jJ-(^-methyl-quinnzoline-r^-cnrboxamido)ethyl]bo 
sulfonyl j -N* -cyclohexyl-urec , 



nzene- 



la N-(1-a Za c.yclohopt-1-yl)-I."-j 4-[ 0-(.|uinazoline-4-carboxa- 
mido)ethyl Jbenzoneaulfonyl / un'ie, 
I5- la.N-(.^-a 2 ,-,bicyclo[^2, t ?Jnon-i-yl)-N'-( 4-f ^(quinazol ine-^- 
' carboxnmido)eth.vl]bonzf>ncouironyl j urer- 

la N- | / +-[|2-(phtaluzine-*-carboxumido)othyl]benz6nesuifonyl ( - 
N'-cyclohexyl-urec , ' 

.- la. K-( 1-azacyclohert- l-y3 )-K'- j ..^(phtalasine-^-curboxamido) 
10 ethyl]benz«nesulfonyl / ur4e , 

. la H-O-azabicyc lo[ ^ , - , 2 ] non-3-yi )-N • - U-[ 3- (pht alaz ine-4- 
: carboxamido-ethyljbenzcner.ulfonyl j urde, 

la W-j /4~[ ^-(qu inox.jline-^-carbox.-iciido)6thyl]bensnnesulfonyl j - 
N'-cyclohoxyl-uroe , ' 

15 la N-j / ^[|3-(o-chloro- |uinoxnline-^-carboxamido)rthylJbenzene- 
■• sulfonyl j -N'-cyclohexyl-urco , 

la N-j ^-[(3-(6,7-dimf' t:hyl-'.;uinoxalim:-i;-carboxatnido)f:;t:hyl] 
. benzenesulTonyl j-N' -cyclone xyl-urce , 

la N-(l-azacyclohe P t-1-yl)-N'-j 4-[ >3— ciuino:<aline-2-.carboxami- 
20 do)ethylJbenzenoDulfonyl j uree , 

la N-O-azabicydol non-i-yl )-N'-. .(4-[|3-(quinoxa.line- 

. <2-carboxamidb)ethyl Jbenzener.ulf onyl jurco, 

la N- j 4-[(3-(l ,8-naphtyridino-3-carboxamido).'thyl]benzcne- 
0 sulfonyl } -N'-cyclohexyl-urce , . 

?5 la N-0-azacyclohept-l-yl)-iJ'-j 4-[ £-(1 ,u_ n aphtyridine->- 
carboxamido)ethyl]ben7.<-nesulfonyl j urne et 

la N-(>-azabicyclof j,;>,2]non-^-yl;-I!'-j ^-naphtyridine- 
O-carboxamidoKthyl ]benzenoriu If onyl ( 



o 



fi.- Un procedo de preparation des conpones celon 
l'une quelconque de.s rr> ve rid icn lions preccdenten , procedo 
selon lequel • : ■ 

■ v " - on , ?; *i f > nonpar un conpor,6 de formule ^cnnrale 

ZoO^.X avec un coapo:;*'; do forr.ule iL^'CONHH ., 

on ^'-Tit rca^ir vtn compere de foi*mule ZCO ,NH ^ 
5 avec un compose de fornulo oi;CiJ lULCCWiiR. ou it Jt OOCUllR.'\ 

-on fait r^arrir un compose de formule ZoO^NCO 
avec un compose H^WI^, ' 

1 on i'uit* i^jagir un compose do f ornule ^oO^NHCUOH^ 

avec un co-pos ' ' K ; ,u'_: ou bien ^ 

on fait roacir un conpoco de formulo //JOgNHCONHg 
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avec un compose H 2 NR 2 ou ^2* 
Z representant le radical R 



16 




- CO - NH - CH 2 - CH 2 



10 
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X un atome d'halogene et'R^ un radical alkyle et, le cas 
6cheant t on transforme le produit form<§ en un sel physio- 
logiquement toler6. 

9.- Un procede de preparation des composes 
selon l'une quelconque des . revendicat ions 1 a 7, procede 
selon lequel on fait reagir un compose de fcrmule H - Y t 
etant un groupe carboxylique ou un deriv6 fonctionnel de 
celui-ci,avec un compose de formule generale II 




H 2 N - CH 2 - CH^ 



S0 2 NHC0NR 2 



(ID 



15 



et, le cas echeant, on transforme le produit forme en un sell^-jj^Jg 
physiologiquement toler^ . • ; 

10*- Medicament coroprenant un compos6 selon, 
l'une quelconque des revendicat ions 1 k 7, seul ou associ^||| 
a un biguanide hypoglycemia^^ avec un excipient-V u^ft 
vehicule ou diluant pour usages pharmaceutiques* ^ ? , , 2 





